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Iniektionsformulier uiigen von Avermectinen und MUbemvcinen 

Die Erfindung betrifft neue Injektionsformulieningen von Avermectinen und 
5 Milbemycinen auf Basis von Losungsmiitelmischungen, die Sesamol enthalten. 

Injektionsformuiieningen von Ivermectin sind bekannt aus EP-A 146 414. Die 
Formulierungen enthalten ein Losemittelgemisch aus Propylenglykol und Glycerin- 
formal im Verhaltnis 60:40 VA'. Von Propylenglykol ist bekannt. daB es in 
bestimmten Konzentrationen lokale Unvertraglichkeiten hervorrufen kann (siehe 
Review. B. Kruss, Acta Phami. Technol. 35(4) (1989) 187-196). Auch kann es zur 
Ausfallung dcs v/asserunloslichen Wirkstoffs Ivermectin im Gewebe urn die Appli- 
kationsstelle kommen. So wairden bei der Anwendung entsprechender Formulie- 
rungen deutliche Schwellungen und Gewebeunvertraglichkeiten an den Injektions- 
stellen beobachtet, die sich zum Teil erst nach mehreren Wochen zuruckbildeten 

15 Injektionsformulierungen bestimmter Avermectine sind bekannt aus EP-A 393 890. 
Es handelt sich urn olige Formulierungen auf Basis von Sesamol und Ethyloleat 
im Verhaltnis 90:10 V/V. Diese Formulierungen sind vertraglich, haben aber den 
Nachteil. daB die Loslichkeit fur Avermectine/Milbemycine oft nicht ausreicht, urn 
eine fiir die Anwendung gewiinschte Konzentration von 1 % M/V odcr hoher zu 

20 erreichen. In der Kegel erhalt man bei erhohten Temperaturbedingungen (T > 
80°C) ubersattigte 1 % M/V-L6sungen, die bei tieferen Temperaturen auf Dauer 
wieder auskristallisieren. 



Weitere Injektionsformulierungen von Avermectinen sind bekannt aus EP-A 
45 655. Die dort beschriebenen Formulierungen enthalten verhaltnismaBig hohe 
25 Anteile an Emulgatoren und sind zum Teil wenig vertraglich. 

Injektionsformulierungen von Avermectinen. die Triacetin (Gly^sstjntriacetat) ent- 
halten. sind in EP-A 413 538 beschrieben. In EP-A 535 734 werden Injektions- 
formulierungen von Avermectinen auf Basis von Triacetin und hydriertem 
Rizinusdl beschrieben. 



30 



Weitere Formulieiiingen zur Injekuon von Milbemycinen und AvermecUnen sind 
in EP-A 525 307 beschrieben. Die Herstellung der Formulierungen erfolgt, indem 
Glycerintristearat mit dem Wirkstoff geschmolzen und mit einem oligen neutralen 
Triglycerid vermischt und unter Verwendung von z.B. Me^iy I cellulose und Salzen 
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emuigiert wird. Die durchschnittliche Parti kdgr60e in der so erhaltenen Mikro- 
emulsion soil zwischen 25 und 300 \im liegen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Injektionsformulierungen von Aver- 
mectinen und Milbemycinen auf Basis eines Losungsmittelgemischs, enthaltend 
Sesamdl. mittelkettige Triglyeeride oder Glycolester oder Fettsaureester und einem 
weiteren Solvenz. 

Die Formulierungen enthalten bevorzugt 

1 . Wirkstoff 0,2 bis 5 % M/V; 

2. Sesamol 60 bis 90 % VA'; 

3. mittelkettige Triglyceride oder Glycolester oder Fettsaureester 10 bis 
30 Vol.-%; 



4. 1 bis 20 Vol.-% Benzylalkohol oder Propylenglykol oder andere geeignete 
aliphatische oder aromatische ein- oder mehrwertige Alkohole und deren 
Derivate (z.B. cyclische Carbonate. Acetate. Acetaie/Ketale) oder Rizinus- 

15 61; 

5. gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe. 

Die erfindungsgemaBen Formulieningen weisen eine hervorragende Loslichkeit flir 
die Wirkstoffe auf. 

Die hohe Viskositat von Sesamol kann durch Zusatz von mittelkettigen Triglyceri- 
20 den Oder Propylenglykol-octanoat/decanoat oder besonders Ethyl©I«at auf ein ge- 
wiinschtes niedriges Mali eingestellt werden. Zusatzlich kann durch Addition von 
kleineren Volumina hydrophiler L6semittel wie Benzylalkohol. Propylenglykol 
Oder Propylencarbonat unter Beibehaltung eines einphasigen Systems dfe Loslich- 
keit des Wirkstoffs verbessert, die Viskositat weiter herabgesetzt uh^die Biover- 
25 fugbarkeit des Wirkstoffs verbessert werden Als einziges Triglycerid weist 
Rizinusol ein hohes L6sepotential fur die in Frage stehenden Wirkstoffe auf 
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Die in den erfindungsgemaBen Formulierungen eingesetzten Wirkstoffe sind 
bckannt. 

Avermectine warden aus dem Mikroorganismus Streptomyces avermitilis als 
mikrobielle Metabolite isoliert (US-Pat. 4 310 519) und konnen im wesentlichen 
als Gemisch, bestehend aus den acht Komponenten A,„. A,^, A2.,, A^.. B B 
B2a und B2b. auftreten (I. Putter et al. Experentia 37 (1981) S. Qes^^Birkhauser 
Verlag (Schweiz)). Daneben besitzen auch die synthetischen Deri'vate insbe 
sondere das 22,23 Dihydroavermectin B, (Ivermectin). Interesse (US-Pat 
4 199 569). Milbemycin B-41 D wurde fermentativ aus Streptomyces 
hygroscopicus .soliert (vgl. "Milbemycin: Discovery and Development" I. Junya et 
al. Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 45 (1993). S. 1-98; JP-Pat 8 378 549 GB 
1 390 336). 

Die Verwendung der Avermectine. z.B. 22,23-Dihydroavermectine B, (Iver- 
mectin), und Milbemycinc als EndoparasiUzide ist bekannt und Gegenstand zahl- 
reicher Patentanmeldungen sowie Ubersichtsartikel (2.B. Biologische Wirkungen 
in: "Ivermectin and Abamectin" W.C. Campbell. Ed., Springer Veriag. New York 
N.Y., 1989; "Avermectins and Milbemycins Part 11" H.G. Davies et al Chem Soc 
Rev. 20 (1991) S. 271-339; Chemische Modifikationen in: G. Lukacs el al (Eds) 
Springer Veriag. New York. (1990). Chapter 3; Cydectin* [Moxidectin und 
Denvate]: G.T. Carter ct al. J. Chem. Soc. Chem. Com-mun. (1987), S. 402-404) 
EP 423 445-Al) "Doramectin - a potent novel endectozide" A C. Goudie et al 
Vet. Parasitol. 49 (1993). S. 5-15) 

Besonders hervorgehoben seien Avermectine und deren Derivate der allgemeinen 
Formel (I) 
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in welcher 

die Reste R' bis R"* die in der nachfolgenden Tabelle 1 angegebene Bedeutung 
haben und X fur eine Einfach- oder Doppelbindung zwischen der C-,^- und Com- 
position (-C22R'-X-C23R^-) stehen kann. 



Im Falle einer Doppelbindung .befinden sich keine Substituenten (R\ R^) an der 
Coo- und C23-Position. 



wo 98711902 



- 5 - 



PCT/EP97AM867 



Tabelle 1 



Makrocyclisches Lacton 








Aver meet in A,^ 


-CH=CH- 


-sec-Bu 


-Me 


Avermectin Aj^^ 


-CH=CH- 


-iso-Pr 


-Me 


Avermectin A^., 


"CH2-CHOH- 


-sec-Bu 


-Me 


Avermectin 


-CH2-CHOH- 


-iso-Pr 


-Me 


Avermectin Bj^^ 


-CH=CH- 


-sec-Bu 


-H 


Avermectin B^^ 


-CH=CH- 


-iso-Pr 


-H 


Avermectin Bj^ 


-CH^-CHOH- 


-sec-Bu 


-H 


Avermectin Bj^ 


-CH2-CHOH- 


-iso-Pr 


-H 


22,23-Dihydroavermectin 8,^^ 


-CH2-CH2- 


-sec-Bu 


-H 


22,23 -Dihydroavermectin B,^ 


-CH2-CH0- 


-iso-Pr 


-H 


Doramectin 


-CH=CH- 


-Chx 


-H 



22,23-Dihydroavennectin B, steht fur Ivermectin; 

sec-Bu = sekundar Butyl; iso-Pr = Isopropyl; Chx = Cyciohexyl; -Me = Methyl 

Die Avermectine und 22.23 -Dihydroavermectine B, (Ivermectin) der allgemeinen 
Formel (I) werden itt der Regel als Gemische cingesetzt. Von besonderem 
Interesse jst hierbei das Produkt Abamectin, das die Avermectine B, enthalt. und 
deren Hydrierungsprodukte, die 22,23-Dihydroavermectine B, (Ivermectin). 

Die mit "b" bezeichneten Verbindungen der makrocyclischen Uctone, die in der 
C2s-Position einen iso-Propylrest besitzen, mussen nicht notwendigerweise von 
den "a" Verbindungen, welche eine sec-Butylgnippe in der Cs-PSfftion haben ge- 
trennt werden. Es wird generell das Gemisch beider Substanzen. bestehend" aus 
> 80 % sec-Butylderivat (B,.) und < 20 -/, iso-Propylderivat (B„) i^oliert. und 
kann erfindungsgemSB verwendet werden. Zudem konnen bei den Ster^oisomeren 
d.e Substituenten in der C,,- und C23-Position sowohl a- als auch "^B-standig am 
Ringsystem angeordnet sein, d. h. sich oberhaib oder unterhalb der Molekulebene 
befmden. In jedem Fall werden alle Stereoisomeren eifindungsgemaB beriick- 
sichtigt. 
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Besonders genannt seien die Milbemycine. Die Milbemycine haben die gleiche 
makrolide Ringstruktur wie die Avermectine oder 22,23 -Dihydroavermectine Bj 
(Ivermectine), tragen aber keinen Substituenten (d.h. fehlendes Oleandrose-Di- 
saccharidfragment) in Position 13 (R^ = WasserstofQ. 

5 Beispielhaft seien als Milbemycine aus der Klasse der macrocyclischen Lactone 
die Verbindungen mit der allgemcinen Formel ( II ) genannt 




(H) 



in welcher 

die Reste bis R^ die in der nachfolgenden Tabelle 2 angegebene Bedeutung 
10 haben: 
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MakrocycJisches 
Lac ton 


1 

R' 




R^ 


R-* 


R- 


Milbemycin B41 D 


-H 


-H 


-iso-Pr 


-H 


-H 


Nemadectin 


-H 


-OH 


Me Me 


-H 


-H 


Moxidectin 


-H 


=N-0-Me 


Me Me 


-H 


-H 



iso-Pr = Isopropyl 

Ganz besonders hervorgehoben seien die Wirkstoffe 

Avermectin B,^/B,^, (Abamectin), 
22,23-Dihydroavermectin B^^/B^^ (IvermecUn), 
Doramectin, 
Moxidectin. 



Die Wirkstoffe liegen in den erf.ndungsgemaOen Formulieoingen in Konzen- 
trationen von 0.2 bis 5 %. bevorzugt von 0,5 bis 2 %, besonders bevorzugt 1 % 

MA^ vor. 



Das in den erfindungsgemaBen Fonmuliemngen eingesetzte SesanfW (60 bis 90 % 
VAO ist bekannt. 

Die in den erfindungsgemafien Fonnulieningen eingesetzten Viskositatstmiedriger 
insbesondere Ethyloleat, sind bekannt. ^ 

Gute und als Bestandteil von Injektabilia einsetzbare weitere Losungsmitte! fur die 
W.rkstofTe sind namendich Benzylalkohol. Propylenglykol, Glycerinformal Propy- 
lencarbonat. Triacetin. die Myvacete® (Warenzeichen von^Eastman), Propylengly 
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koldiacetal, Polyethylenglykol 400, Tetraglykol sowie Rizinusol. Besonders 
bevorzugt sind Benzylalkohol (1 bis 5 % V/V) und Rizinusol (10 bis 20 % VA^). 

Die Loslichkeit von Ivermectin betragt in Benzylalkohol > 40 Gew,-%, in Rizinus- 
ol - 4 Gew.-%. 

Weitere Zusatze zu den erfindungsgemaUen Formulierungen sind Stabilisatoren 
wie Butylhydroxyanisol (BHA), Butylhydroxytoluol (BHT) oder Propylgallat von 
insgesamt bis zu 1000 ppm. Besonders geeignete Stabilisatorkombinationen und 
-konzentrationen sind z.B. 100 ppm BHA oder 100 ppm BHA plus 150 ppm 
Propylgallat oder 200 ppm BHA plus 100 ppm Propylgallat. 

Die Viskositat der erfindungsgemaBen Formulierungen liegt zwischen 20 bis 
60 mPa.s (20°C), bevorzugt zwischen 25 bis 55 mPa.s (20°C), besonders 
bevorzugt zwischen 30 und 51 mPa.s (20°C) 



Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 
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Anmerkung: 

Volumen 



V/V 



Volumen """^^P"^^* Volumenprozenl 



MA^ = ^^^^^ 



Volumen 



1 % IVW heiBt Z.B. 10 mg Wirkstoff in 1 ml Losung. 
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Beispiei 1 



Sesamol 
Ethyloleat 
Benzylalkohol 
Ivermectin 



q.s. 100%V/V 
10 % V/V 
2 % VA^ 
1 % M/V 



Butylhydroxyaniso! (BHA) 100 ppm (a 0,01 % MP/) 



Dichte: 



0,922 g/ml 



10 



Viskositat: 



44 mPa.s bei 20^C 
85 mPa.s bei 5^C 
24 mPa.s bei 39^C 



15 



Beisniel 2 



Sesamol 
Ethyloleat 
Rizinusol 
Ivermectin 



q.s. 100 % V/V 
20 % V/V 
10 % V/V 
I % M/V 



Butylhydroxyanisol (BHA) 100 ppm (a 0,01 % M/V) 



Dichte: 



0,927 g/ml 



Viskositat: 



38 mPa.s bei 20°C 
83 mPa s bei 5°C 



20 



25 



Ailgemei ne Herstellvorschrift fiir die Beispiele 1 und 2 als sterile Losungen zur 
Injektion: 

Sesamol und Ethyloleat, mit 100 ppm BHA versehen, werden iri'^Tbinen EdeU 
stahlbehalter eingewogen und unter Ruhren homogenisiert. Unter weiterem Ruhren 
wird das Ivermectin, in Benzylalkohol odcr Rizinusol gelOst bzw. angelosl, 
eingebracht Die Mischung wird auf 40 bis 60°C envarmt, um die rasche, voll- 
stkndige Auflosung des Wirkstoffs zu garantieren (alles untSr Sttckstoffbegasung), 
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Dann wird bei gleicher Temperatur iiber ein 0,22 urn Filter sterilfiltrien (in der 
Regel wird ein 0,45 pm oder 1 nm Filter vorgeschaltet). Es folyt aseptische Ab- 
fiillung in Braunglasflaschen. 

Die so hergestelhen Formulierungen sind bei der Anwendung am Rind hervor- 
ragend vertraglich. Sie sind auOerdem Qber mindestens 6 Wochen bei Tem- 
peraturen von 60°C lagerstabil. 
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Patentansnriiche 

1. Injektionsformulierungen von Avermectinen und Milbemycinen auf Basis 
eines Losungsmittelgemischs, enthaltend Sesamol, mittelkettige Trigly- 
ceride, Glycolester oder Fettsaureester und ein weiteres Solvenz aus der 

5 Reihe ein- oder mehrwertiger aliphatischer oder aromatischer Alkohole und 

deren Derivate (z.B. cydisdie Carbonate; Acetate; Acetate; Ketale) oder 
Rizinusol. 

2. Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
folgende Zusammensetzung haben: 

10 1 . WirkstofF 0,2 bis 5 % M/V; 

2. Sesamol 60 bis 90 % V/V; 

3. 10 bis 30 VoL-% mittelkettige Triglyceride oder Glycolester oder 
Fettsaureester; 

4. 1 bis 20 % Co-Losurigsmittel aus der Reihe ein- oder mehrwertiger 
^5 aliphatischer oder aromatischer Alkohole und deren Derivate oder 

Rizinusol; 

5. gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe. 

3. Formulierungen gemafl Anspruch 1 der folgenden Zusammensetzung: 

0,2 bis 5 % M/V eines Avermectins oder Milbemycins in einem Losungs- 
20 mittelgemisch bestehend aus 60 bis 90 % V/V Sesamol, sowie 10 bis 30 % 

V/V Ethyloleat oder Miglyol®812 oder Miglyol®840 undJL bis 5 % V/V 
Benzylaikohoi oder 10 bis 20% V/V Rizinus51 sowie gegebenenfalls bis 
zu 1000 ppm Stabilisatoren. 

4. Formuliemngen gemaB Anspruch 1 der folgenden Zusammen^^Ezung: 

25 1% M/V Ivermectin, 65 bis 90% V/V Sesamol, 10 bis 20% V/V 

Ethyloleat und 1 bis 3 % V/V Benzylaikohoi oder 10 % V/V Rizinusol 
sowie gegebenenfalls bis zu 500 ppm Stabilisatoren. 
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Verfahren zur Herstellung der Formuiierungeri gemaO Ansprxjch 1 dadurch 
gekennzeichnet, daO man den Wirkstoff in Rizinusol oder Benzylalkohol 
(an)l6st und die restlichen Lbsungsmittel zufiigt oder. daC man den 
Wirkstoff in einer Mischung aus alien drei Losungsmittein auflost. 

Verwendung von Rizinusol oder Benzylalkohol als Losungsverbesserer in 
einer Formulierung gemafi Anspruch 1. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

IPC 6 A61K31/71 A61K47/10 A61K47/14 A61K47/44 



Incern laf Application No 

PCT/EP 97/04867 



Accord^ to lntemar.onal Patenl Cla3sil.c alion(lPC) cx ,o borh nat.ona. classif^ca.io n and IPC 
B. FieLOS SEARCHED ~ ' " 



Documentation searched other than minKnumdocumentalion to the 



extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data tuse cofwulted during the mternaiional 



^^''=*' ol data t>ase and. where practical, search terms used? 



C. DOCUMENTS CONSfPERED TO BE RELE VAMT 



I Categofv ' 



Citation or document, with indication, where appropnate. of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 393 890 A (PFIZER) 24 October 1990 
cited in the application 
see the whole document 

EP 0 525 307 A (AMERICAN CYANAMID) 3 

February 1993 

cited in the application 

see claims 

see example 2 

EP 0 535 734 A (MERCKr7 April 1993 
cited in the application • 
see claims 1,8 

GB 2 275 193 A (MERCK) 24 August 1994 
see examples 8,9 



fTl ^"rther docunwnts ere tistad in the cont«uatk)n of box C 
Special categories of cited documents 

consKierBd to be of particular relevance ^ » 

^m!^^^''"' on or after the inlernat.onal 

■L- document which may throw doubts on prioritv daim/si or 

^ PuWicat^ffie^T^S^her 
citation or other epectal reaaon (as spedfiedi """"^"^ 



1-6 



1-6 



1-6 



1-6 




27 January 1998 



Name and mailing address of the ISA 

'^rao%^4i&^^^^ 



or pnonty date and not in conflict with the application but 

cannoi be considerad novel or cannot be consibbred !o 
mvolve an .nvent.ve step when the docum^rSSen alone 
Y documcrj of particular rotevance: the daimftfit invention 

camot be considered to involve an «wn^ a^Tw^n the 

Z^b^'a^ combination being obvn>us to a person skiPed 



Date of mailing of ihe international search repon 



03/02/1998 



Auttwrized offtcer 



Scarponi, U 



Form PCTASAJSiO (Moond Mmi) (juty 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tm»m lal Application No 

PCT/EP 97/04867 



C.(Contlnuatk>n) DOCUMENTS CONSIOEREOTO BE RELEVANT 



Category • Citation o) document, with indication. where BppropnatB. ol the relevanl passages 



Relevant lo claim No. 



Y,P 
E 



EP 0 045 655 A (MERCK) 10 February 1982 
cited in the application 
see the whole document 

EP 0 146 414 A (MERCK) 26 June 1985 
cited in the application 
see the whole document 

EP 0 413 538 A (MERCK) 20 February 1991 
cited in the application 
see the whole document 

WO 97 11709 A (ASHMONT) 3 April 1997 
see claims 

WO 97 37653 A (BAYER) 16 October 1997 
see the whole document 



1-6 

1-6 

1-6 

1-6 
1-6 



Fe<mPCTA3iueiO(ODnbnuafMnalaacondsh«M)lliily 1992) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



^rmatlon on patent lamHy membars 



Patent document 
cited in search report 

EP 393890 A 



Publication 
date 



24-10-90 



EP 525307 



03-02-93 



Intarn- lal Appilcitton No 

PCT/EP 97/04867 



Patent family 
member(s) 



A 
A 



A 
A 
A 

T 



SG 27894 

Ap J33 

AU 609660 B 

AU 5311990 A 

BG 60543 B 

CA 2014157 A.C 

CN 1046282 

CY 1777 

EG 18956 

ES 2052173 

EI 92015 B 

HK 39294 A 

HU 9500135 A 

IE 62933 B 

JP 1921370 C 

JP 2290820 A 

JP 6047548 B 

MX 20250 A 

NO 175882 B 

OA 9203 A 

PT 93697 B 

SU 1836084 A 



AT 134873 T 
AU 651229 B 
AU 2047292 A 
CA 2074348 A 
CN 1068735 A 
DE 69208765 0 
DE 69208765 T 
ES 2086022 T 
IL 102567 A 
JP 5194211 A 
MX 9204135 A 
NZ 243619 A 



EP 535734 



07-04-93 



AU 2603792 A 

JP 5246893 A 

JP 6072108 B 

ZA 9207457 A 



Publication 
date 



17-03-95 

05- 06-91 
02-05-91 
08-11-90 
28-08-95 
11-10-90 
24-10-90 
20-10-95 
30-04-94 
01-07-94 
15-06-94 

06- 05-94 
28-07-95 
08-03-95 

07- 04-95 
30-11-90 

22- 06-94 
01-11-93 
19-09-94 
30-06-92 

30- 08-96 

23- 08-93 

15- 03-96 
14-07-94 
28-01-93 

24- 01-93 

10- 02-93 

11- 04-96 
26-09-96 

16- 06-96 

31- 10-96 
03-08-93 
01-01-93 
22-12-94 



01-04-93 
24-09-93 
14-09-94 
07-04-93 




I^JT/lSAaiO (POMM Itmt, miam) (July 1982) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ytrnatlon on patont family membarm 



Intani' lal AppNoallon No 

PCT/tP 97/04867 



Patent document 
cited in searct) report 



Publication 
date 



Patent family 
meml>er<s) 



Publication 
date 



GB 2275193 A 



24-08-94 



NONE 



EP 45655 A 



10-02-82 



EP 146414 A 



26-06-85 



EP 413538 A 



20-02-91 



WO 9711709 A 



03-04-97 



WO 9737653 A 



16-10-97 



AR 


229354 


A 


29-07-83 


AU 


551280 


B 


24-04-86 


AU 


7361281 


A 


11-02-82 


CA 


1162857 


A 


28-02-84 


DK 


345081 


A.B, 


05-02-82 


JP 


1801578 


C 


12-11-93 


JP 


5007371 


R 


CO Ul 


JP 


57065330 


A 


20-04-82 


OA 


6863 


A 


28-02-83 


US 




4389397 




A 


21-06-83 


AU 


560864 


B 


16-04-87 


AU 


3702484 


A 


04-07-85 








1 7— n^— an 


OK 


619784 


A.B. 


23-06-85 


HK 


5091 


A 


18-01-91 


IP 

ur 




r 
U 




OP 


6023100 


B 


30-03-94 


JP 


60169415 


A 


02-09-85 


US 


4853372 


A 


01-08-89 


AU 


627610 


B 


27-08-92 


AU 


6094690 


A 


14-02-91 


CA 


2022892 


A 


15-02-91 


DE 


69003906 


0 


18-11-93 


DE 


69003906 


T 


05-05-94 


JP 


3169812 


A 


23-07-91 


NZ 


280085 


A 


22-09-97 


AU 


7100296 


A 


17-04-97 


DE 


19613972 


A 


16-10-97 


AU 


2506697 


A 


29-10-97 



Fofm PCTASA/210 (pttlont tEMn«y tAMir) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IPK 6 A61K31/71 A61K47/10 A61K47/14 A61K47/44 



Intem laiee Aktenzelchen 

PCT/eP 97/04867 



Nach der Interaationaten Palemklassirtka«k>n f IPK) oder nach der nationalen Ktasftrfikalion und der IPK 
6. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchiener Mindestpriifatoff (Klassifikationssyslem und Klassiflkatlonsaymbole ) 

IPK 6 A61K 



Rocherchwrte aber nicht zum MirxleslpruJsioWgehbrerxie Veroltenllichungen. soweit dieseunter die fecherchienen Gebiete fallen 



Wdhrend Oer intemalionalen Recherche konsultierte etektron,«:he Damnbank (Name der DatenbanK und evtl. ye™«ndele Suchbegritte) 



C. ALS WESENTUtCH ANGESEHEWE UNTERLAGEW 



1 Kategone* 


Bezekrhnung dar Veroflentfichung. soweil eriorderlich uNer Angabe der m BetrachI kommefxien TeHe 


Belf. Ansprucli Nr. | 


Y 


EP 0 393 890 A (PFIZER) 24.0ktobGr 1990 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 


1-6 


Y 


EP 0 525 307 A (AMERICAN CYANAMID) 

3.Februar 1993 

in der Antneldung erwahnt 

siehe Anspruche 

siehe Beispiel 2 


1-6 


Y 


EP 0 535 734 A (MERCK) 7. April 1993 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspruche 1,8 


1-6 


Y 


GB 2 275 193 A (MERCK) 24. August 1994 
siehe Beispiele 8,9 


1-6 



Weitere VeroflentSchungen eind der Fortselzung von FeW C 2u 
entnehmen 



|X I Siehe Anhar^ Palenttamiiie 

^Pflf !IL]^®2*?*®?^!1""9* **® d^fflftlomationaten Anmekledaium 
Oder dem Priontatsdatum verdHenllicht wofden ist und m< der 
Anmeldung nicht kotlidten. sender n nur zum Verstandnts des der 
ThS2!i"2riSSiIb^i^"'**" Pnnzips Oder der ihr zogrundeBegenden 

•X" VeroffenHichuftg von beeonderer Bedeutung:dje beanepruchte Erfindufxa 
kann altetn auJgiynd diesar Verolf enHichung njeht als neu oder auf 
erf mdenscher Tatigkeit beruhend betrachlet werden 

•Y" Veroffantlichung von beeonderer Bedeulungidie beanspruchte Eriinduna 
kanniHcht ats aut erlmderischer Tatigketi SSruhend betracWel I 

*"* Veroflontlichung miteiner oder mehreren andaren 
Veroftentliehungen dieserKategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Vertxndung fiirernen Factimann nahetegend -si 



• Besondere Kategonen von angegebenen Veroflenllichurtgen 
"A' VM^ffentlchung. die den ollgemeinen Stand der Technik detiniert 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen tst 

-E" ®^ intemattonalen 

Anmeidedalum verdflentficht worden i&l 

f Verttftenllichuno. dte geeignei isl. einen Prioriialsanspnich zwellelhalt er- 
schetnen zu beeen. oder durch die das VerdttentfichunQsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdf fenHKhurw belegl vverden 
SOU odof dte a us einem anderen bssonderen Grund angegeben mt (wie 
ausQafuhrt) 

*0" Verdffenttichung. die stch auf eine mundlche Offenbarung 
•o- "^«r®?^5"'^*5'"^ Ausstelkjng oder andere Mafinahmen bezleht 
P VerotfentlKrfiung. die vor dem intemationaten AnmeWedatum abernach 





Absendedatum des Intemattonalen RacheichBnbericht& J 


27.Januar 1998 


03/02/1998 ^ 1 


j Name und Poslanschrift der Intemalionalen Recherchenbehorde 
1 Europaisches Patantantf. P. 8. 5816 Palentlaan 2 
1 NL-22aOHVRij»wijk 
1 Tel. (*31 -70) 340-2040. Tit. 31 651 epo nl. 
1 Fax: (-KJl-ro* 340-3016 


BevoimachtigUer Bediensteter 1 

Scarponi , U 




Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lm«rn i«tM Al(t«nxoleh«n 

PCT/EP 97/04867 



C.(Foft9eUung) ALS WESENTUICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie" Bezetchnung der Verottentiichung. sowoi ertonJoriich untor Angabe der in Betrachtkommenden Teile 



Belr. An3pf uch Nr. 



Y.P 
E 



EP 0 045 655 A (MERCK) lO.Februar 1982 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

EP 0 146 414 A (MERCK) 26.Juni 1985 
in der Antneldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

EP 0 413 538 A (MERCK) 20.Februar 1991 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

WO 97 11709 A (ASHMONT) 3. April 1997 
siehe Anspriiche 

WO 97 37653 A (BAYER) 16.0ktober 1997 
siehe das ganze Dokument 



1-6 

1-6 

1-6 

1-6 
1-6 



FomttM PCTJISM2I0 (Fonmawtq von BWI 2) (Ju* IM2) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdttentlichung. jjo lur salben Patenflamilie gehdran 



Interns' ^tes Aktenzeichen 

PCT/tP 97/04867 



Im Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 



Oatum aor 
Verdftentlichung 



Mitglied(er} der 
PatentfamlliG 



Datum der 
Veroffenllichung 



EP 393890 



24-10-90 



EP 525307 A 



03-02-93 



EP 535734 A 



07-04-93 



SG 27894 A 

AP 133 A 

AU 609660 B 

AU 5311990 A 

BG 60543 B 

CA 2014157 A,C 

CN 1046282 A 

CY 1777 A 

EG 18956 A 

ES 2052173 T 

FI 92015 B 

HK 39294 A 

HU 9500135 A 

IE 62933 6 

OP 1921370 C 

JP 2290820 A 

OP 6047548 B 

MX 20250 A 

NO 175882 B 

OA 9203 A 

PT 93697 B 

SU 1836084 A 

AT 134873 T 

AU 651229 B 

AU 2047292 A 

CA 2074348 A 

CN 1068735 A 

DE 69208765 D 
DE 69208765 T 

ES 2086022 T 

XL 102567 A 

OP 5194211 A 

MX 9204135 A 

NZ 243619 A 



17-03-95 

05- 06-91 
02-05-91 
08-11-90 
28-08-95 
11-10-90 
24-10-90 
20-10-95 
30-04-94 
01-07-94 
15-06-94 

06- 05-94 
28-07-95 
08-03-95 

07- 04-95 
30-11-90 

22- 06-94 
01-11-93 
19-09-94 
30-06-92 

30- 08-96 

23- 08-93 

15- 03-96 
14-07-94 
28-01-93 

24- 01-93 

10- 02-93 

11- 04-96 
26-09-96 

16- 06-96 

31- 10-96 
03-08-93 
01-01-93 
22-12-94 



AU 2603792 A 

OP 5246893 A 

JP 6072108 B 

2A 9207457 A 



01-04-93 
24-09-93 
14-09-94 
07-04-93 



7f 



PCT/ISASio 4AnMng PUaaMamtlitMJuli ItW) 



Seite I von 2 



INTERNATIONALEP RECHERCHENBERICHT 

Angaben lu VerSffentlichung. , die zur eelben Patentfamilie gehoron 



Intern/ ilea Akt«nz«ichen 

PCT/EP 97/04867 



Im Rechefchenberictit 
angefuhrtes Palenldokutnent 



Datum der 
Veroltentlichung 



Mitglied(er) der 
Paientlamilie 



Datum der 
VerdHenWctiung 



GB 2275193 A 



24-08-94 



KEINE 



EP 45655 A 



10-02-82 



EP 146414 A 



26-06-85 



EP 413538 A 



20-02-91 



WO 9711709 A 



03-04-97 



WO 9737653 A 



16-10-97 



AR 


229354 


A 


29-07-83 


AU 


551280 


B 


24-04-86 


AU 


7361281 


A 


11-02-82 


CA 


1162857 


A 


28-02-84 


DK 


345081 


A,B. 


05-02-82 


JP 


1801578 


C 


12-11-93 


JP 


5007371 


B 




JP 


57065330 


A 


20-04-82 


OA 


6863 


A 


28-02-83 


US 


4389397 


A 


21-06-83 




AU 




560864 




8 




16-04-87 


AU 


3702484 


A 


04-07-85 


CA 


1267844 


A 




DK 


619784 


A.B. 


23-06-85 


HK 


5091 


A 


18-01-91 


■IP 




r 
\f 




JP 


6023100 


B 


30-03-94 


JP 


60169415 


A 


02-09-85 


US 


4853372 


A 


01-08-89 


AU 


627610 


B 


27-08-92 


AU 


6094690 


A 


14-02-91 


CA 


2022892 


A 


15-02-91 


DE 


69003906 


D 


18-11-93 


DE 


69003906 


T 


05-05-94 


JP 


3169812 


A 


23-07-91 


NZ 


280085 


A 


22-09-97 


AU 


7100296 


A 


17-04-97 


DE 


19613972 


A 


16-10-97 


AU 


2506697 


A 


29-10-97 



Fomib4ftn PCT4SA/210 (Anhttng Pat«nttwnil«KJu<> 1002) 



Seite 2 von 2 



